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О
стрые коронарные синдромы (ОКС) с
подъемом или без подъема сегмента ST
на ЭКГ являются одной из главных при-
чин госпитализаций по поводу ишемической
болезни сердца (ИБС) во всем мире [1—7]. Еще
в 1980-е гг. было показано, что большинство
обострений ИБС связано с частичным или
полным перекрытием просвета коронарной
артерии тромбом, формирующимся на по-
верхности поврежденной атеросклеротичес-
кой бляшки [8—10]. Соответственно, макси-
мально быстрое восстановление просвета ар-
терии и предотвращение дальнейшего тром-
бообразования являются ключевыми момента-
ми лечения большинства случаев ОКС — как с
подъемом, так и без подъема сегмента ST. Ак-
тивное внедрение чрескожного коронарного
вмешательства (ЧКВ), совершенствование тех-
ники его выполнения, появление и последую-
щее постоянное улучшение коронарных стен-
тов и, наконец, оптимизация стандартов оказа-
ния медицинской помощи позволили сущест-
венно снизить смертность от ОКС. Так, напри-
мер, в США данный показатель снизился почти
на 60% за период с 1970 по 2000 г. [11].
Естественно, что подобное улучшение исхо-
дов связано не только с механическим восста-
новлением проходимости коронарной арте-
рии, но и с агрессивным антитромботическим
лечением, назначение которого является пато-
генетически обоснованным не только при ин-
вазивной, но и при консервативной тактике
ведения ОКС. В течение многих лет стандар-
том такого лечения является комбинация двух
антиагрегантных препаратов, включающая ас-
пирин и блокатор P2Y12 рецепторов тромбо-
цитов [1—7]. Первоначально вместе с аспири-
ном использовался тиклопидин, на смену ко-
торому пришел более безопасный клопидог-
рел, а затем — более активные и быстродейст-
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вующие препараты (тикагрелор и празугрел),
применение которых считается предпочти-
тельным в ряде клинических ситуаций высо-
кого риска, в первую очередь связанных с вы-
полнением неотложных ЧКВ [6, 7].
Одними из наиболее сильных антиагреган-
тов считаются блокаторы гликопротеина
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, начало ис-
пользования которых в 1990-х гг. ознаменова-
лось существенным уменьшением частоты
ишемических исходов. Однако большая часть
исследований с этими препаратами была вы-
полнена до наступления эпохи «двойной анти-
тромбоцитарной терапии» (ДАТТ), и в настоя-
щее время из-за опасности кровотечений их
назначение вместе с аспирином и блокатором
рецепторов P2Y12 чаще всего рекомендуется
при возникновении тромботических осложне-
ний ЧКВ или высоком риске их развития.
Вообще, создается впечатление, что более
активная блокада тромбоцитарного звена ге-
мостаза за счет добавления третьего антиагре-
ганта, особенно на длительный срок, вряд ли
целесообразна. Так, в исследовании TRACER
[12] назначение после ОКС блокатора тромбо-
цитарного рецептора PAR1 ворапаксара вмес-
те с аспирином и клопидогрелом не принесло
дополнительной пользы в отношении профи-
лактики ишемических событий, но сопровож-
далось существенным ростом числа крупных
кровотечений. Особенно драматичным оказа-
лось более чем трехкратное повышение отно-
сительного риска наиболее опасных кровоте-
чений внутричерепной локализации.
Более обоснованным представляется усиле-
ние терапии за счет одновременного воздей-
ствия на тромбоцитарное и плазменное звенья
гемостаза. Данное положение исходит из па-
тогенеза ОКС, связанного с активацией каска-
да коагуляции при контакте содержимого по-
врежденной бляшки, богатого тканевым фак-
тором, с протекающей кровью [8—10]. Дейст-
вительно, кратковременное назначение па-
рентеральных антикоагулянтов оказалось
вполне успешным в остром периоде ОКС, ха-
рактеризующемся максимальной интенсивно-
стью внутрикоронарного тромбообразования.
Еще в начале 1990-х гг. было показано, что до-
бавление гепарина к аспирину у больных не-
стабильной стенокардией снижает ближай-
ший риск развития инфаркта миокарда (ИМ) и
смерти более чем на 50% [13—15]. В настоящее
время парентеральные антикоагулянты явля-
ются стандартным компонентом консерватив-
ного и внутрисосудистого инвазивного лече-
ния ОКС [1, 2—7]. Рекомендуемая продолжи-
тельность антикоагуляции в острую фазу бо-
лезни невелика. Для больных ОКС с подъемом
сегмента ST она составляет восемь дней (либо
короче при ранней выписке из стационара
или успешно выполненном ЧКВ). При ОКС без
подъема сегмента ST период лечения также ог-
раничивается выполнением ЧКВ или пребыва-
нием в стационаре, необходимом для стабили-
зации состояния (при консервативной тактике
лечения).
К сожалению, несмотря на широкое внедре-
ние ранних ЧКВ и применение новых мощных
антитромбоцитарных препаратов, риск смер-
ти и повторных сердечно-сосудистых собы-
тий у больных, переживших ОКС, достаточно
долго остается высоким. Так, в наблюдатель-
ном проекте PROSPECT [16], включившем 697
больных ОКС, подвергнутых успешной ЧКВ
«целевого» сосуда, частота повторных коро-
нарных осложнений за три года наблюдения
превысила 20%. По данным одного из наибо-
лее крупных исследований — PLATO (n =
18,624) [17], суммарная частота ишемических
событий в течение года после перенесенного
ОКС с подъемом или без подъема сегмента ST
достигла 11,7% и 9,8% в группах больных, полу-
чавших двойную антитромбоцитарную тера-
пию, включающую соответственно клопидог-
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рел или тикагрелор. Следует подчеркнуть, что
исследование PLATO выглядело практически
безупречно в отношении всех современных
стандартов лечения ОКС. Так, все больные по-
лучали парентеральный антикоагулянт, 97% —
длительную двойную антитромбоцитарную
терапию, 89% — бета-блокаторы и статины,
26% — блокаторы гликопротеина IIb/IIIa, а
раннее ЧКВ было выполнено в 61% случаев.
Одна из возможных причин относительно
высокой частоты развития повторных ОКС за-
ключается в сохранении внутрисосудистой ак-
тивации свертывания крови на поверхности
поврежденной атеромы, заживление которой
происходит существенно позже по сравнению
с исходной клинической стабилизацией бо-
лезни. Косвенным подтверждением этого яв-
ляется высокий уровень лабораторных марке-
ров тромбинемии (фрагмент протромбина
1+2, D-димер и т. д.), отмечающийся в течение
ближайшего года после эпизода ИМ или неста-
бильной стенокардии [18, 19]. Повышенное со-
держание в крови данных маркеров, в частно-
сти D-димера, некоторые авторы склонны счи-
тать даже более сильным предиктором тром-
ботических осложнений, чем «классические»
клинические и биохимические факторы риска
[20—22].
Обсуждаемые маркеры отражают заинтере-
сованность целого ряда систем: свертывания
крови, фибринолиза, воспаления и т. д, объе-
диненных между собой множеством положи-
тельных обратных связей. Можно предполо-
жить, что высвобождение из места поврежде-
ния сосуда и последующая диссеминация в
кровотоке факторов воспаления, лейкоцитар-
но-тромбоцитарных агрегатов, различных мат-
риксных металлопротеиназ и, самое главное —
тромбина, являющегося активатором тромбо-
цитов и мощнейшим фактором роста гладко-
мышечных и эндотелиальных клеток, служат
причиной распространения и прогрессирова-
ния атеросклеротического процесса. Возмож-
но, именно поэтому в половине случаев по-
вторные обострения болезни возникают в сег-
ментах коронарных артерий, не имеющих от-
ношения к исходному эпизоду ОКС [16].
Таким образом, в качестве перспективного
направления антитромботической терапии у
больных, переживших ОКС, можно рассматри-
вать продленное назначение антикоагулянтов
в дополнение к антитромбоцитарному лече-
нию. Одним из первых исследований, проде-
монстрировавших пользу такого подхода, бы-
ло FRISC II [24], в котором продление терапии
эноксапарином до 90 дней в подгруппе боль-
ных нестабильной стенокардией, леченых
консервативно, снижало частоту смерти и ин-
фаркта миокарда на 29%. Заметим, однако, что
в большинстве других исследований, особен-
но подразумевавших раннее инвазивное лече-
ние, удлинение парентеральной антикоагуля-
ции не приводило к снижению частоты ише-
мических событий, но повышало риск разви-
тия серьезных кровотечений.
Вероятно, больше перспектив имеется у
длительной терапии пероральными антикоа-
гулянтами. На сегодняшний день наибольший
опыт накоплен в отношении антагонистов ви-
тамина К (АВК) [25, 26]. Не вызывает сомнений,
что данные препараты (прежде всего варфа-
рин) не уступают аспирину в способности
предотвращать повторные коронарные ос-
ложнения у больных ИБС. Более того, при вы-
соких значениях МНО монотерапия АВК даже
превосходит монотерапию аспирином. Ком-
бинация аспирина и АВК лучше монотерапии
аспирином и, возможно, сопоставима со стан-
дартной ДАТТ в отношении профилактики по-
вторных коронарных осложнений после ОКС.
Вполне обнадеживающим был опыт исполь-
зования после ОКС одного из первых предста-
вителей нового поколения пероральных анти-
коагулянтов (НОАК) — ксимелагатрана. Как
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показало исследование ESTEEM, 2003 г. [27],
длительное лечение ксимелагатраном в допол-
нение к аспирину, начатое через 14 дней от
момента ОКС, ассоциировалось с уменьшени-
ем на 24% частоты первичной конечной точки,
включавшей смерть, ИМ и повторные эпизоды
тяжелой ишемии миокарда. Достоверного уве-
личения риска крупных кровотечений при
этом не отмечалось. Таким образом, исследо-
вание с ксимелагатраном имело позитивный
результат, однако препарат в 2006 г. был ото-
зван с рынка из-за обнаруженного токсичес-
кого влияния на печень [28].
Следует подчеркнуть, что обсуждавшиеся
выше испытания, продемонстрировавшие эф-
фективность и приемлемую безопасность про-
дленной антикоагуляции, проводились до по-
лучения доказательств эффективности ДАТТ и
ранней ЧКВ у больных с ОКС. Естественно, что
назначение антикоагулянта на фоне подобно-
го более агрессивного лечения сопряжено со
значительно большим количеством проблем.
Результаты клинических регистров, выпол-
ненных в скандинавских странах, показали,
что добавление АВК к двойному антиагрегант-
ному лечению не снижало смертность, в т. ч. от
ишемических событий, и приводило к почти
четырехкратному увеличению относительно-
го риска крупных кровотечений [29—31]. В
связи с этим совместное назначение АВК с од-
ним и тем более двумя антитромбоцитарными
препаратами у больных, перенесших ОКС
и/или подвергнутых ЧКВ, не рекомендуется, за
исключением абсолютных показаний, связан-
ных с фибрилляцией предсердий (ФП), внут-
рисердечным тромбозом, недавней венозной
тромбоэмболией (ВТЭО) и т. д.
Появление НОАК, более удобных в сравне-
нии с АВК и потенциально более безопасных в
отношении кровотечений, в первую очередь
внутричерепных, оживило интерес к длитель-
ной антикоагуляции после ОКС. Возможности
такого лечения были изучены со всеми совре-
менными НОАК: дабигатраном, апиксабаном и
ривароксабаном. Подавляющее большинство
(75—98%) больных в этих исследованиях по-
лучали ДАТТ, не менее половины были под-
вергнуты ЧКВ в связи с индексным событием.
Результаты двух исследований — REDEEM (с
дабигатраном) [32] и APPRAISE-2 (с апиксаба-
ном) [33] оказались негативными из-за недо-
пустимого увеличения риска кровотечений и
отсутствия значимого влияния на ишемичес-
кие исходы. В исследовании 2-й фазы с рива-
роксабаном (ATLAS ACS TIMI 46) [34] также бы-
ло обнаружено дозозависимое увеличение ча-
стоты кровотечений. Тем не менее анализ эф-
фективности и безопасности позволил ото-
брать две дозы препарата (2,5 и 5 мг 2 р/сут),
пригодные для дальнейшего изучения у
больных c ОКС в исследовании ATLAS ACS 2
TIMI 51 [35].
В данное испытание было включено 15 526
больных, перенесших ОКС менее недели назад
и в дальнейшем получавших рандомизирован-
ное лечение на протяжении в среднем 13,1 мес.
Условиями для его начала были завершение пер-
воначальной стратегии лечения (ЧКВ) и прекра-
щение введения парентеральных антикоагулян-
тов. Протоколом было предусмотрено включе-
ние пациентов высокого коронарного риска —
ИМ с подъемом сегмента ST, ИМ без подъема
сегмента ST или нестабильной стенокардии с
депрессией сегмента ST на ЭКГ более 1 мм или
риском смерти и ИМ по шкале TIMI ≥ 4 баллов.
Для больных в возрасте от 18 до 54 лет обяза-
тельным было наличие сахарного диабета или
перенесенного ИМ. Еще раз обратим внимание
на назначение двойной антитромбоцитарной
терапии, включающей аспирин и тиенопири-
дин, у подавляющего большинства больных
(93%), а также выполненную на момент рандо-
мизации реваскуляризацию в связи с индекс-
ным событием более чем в 60% случаев.
ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ 
АТЕРОТРОМБОЗ 1–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л30
Частота событий, определенных как пер-
вичная конечная точка эффективности (сосу-
дистая смерть, ИМ и любой инсульт), была до-
стоверно ниже в группе ривароксабана в срав-
нении с плацебо: 8,9% против 10,7% (ОР = 0,84,
95% ДИ 0,74—0,96; р = 0,008). Изучаемые дозы
ривароксабана 2,5 и 5,0 мг были сопоставимы
в отношении влияния на данную конечную
точку. При отдельном анализе ее компонентов
оказалось, что только более низкая доза пре-
парата (2,5 мг 2 р/сут) улучшала выживае-
мость, значимо снижая риск смерти от сосу-
дистых и любых причин на 32% и 34% соот-
ветственно.
Такие положительные эффекты отчасти
были обусловлены большей безопасностью
ривароксабана 2,5 мг по сравнению с 5,0 мг.
Заметим, что обе дозы лекарства ассоцииро-
вались с увеличением в 2—4 раза частоты
всех видов кровотечений. Частота данных со-
бытий при приеме 2,5 мг была меньше, чем
при приеме 5,0 мг ривароксабана: 1,8% про-
тив 2,4% для крупных кровотечений, не свя-
занных с операцией шунтирования, 12,9%
против 16,2 % для кровотечений, требующих
обращения к врачу, и, наконец, 0,1% против
0,4% для смертельных кровотечений, частота
которых, к тому же, на дозе 2,5 мг была сопо-
ставима с частотой в группе плацебо (0,2%, p
= 0,66).
Результаты нескольких субанализов под-
твердили результаты основного исследования,
продемонстрировавшего пользу от добавле-
ния ривароксабана к двойной антитромбоци-
тарной терапии у больных, переживших ОКС.
Как уже было отмечено, 63% больных (n =
9,631), включенных в настоящее исследование,
были подвергнуты ЧКВ. В связи с этим требует
отдельного обсуждения проблема, связанная с
относительно редко встречающимся, но по-
тенциально фатальным осложнением данной
процедуры — тромбозом стента [36].
Частота доказанного и вероятного тромбо-
зов стента, определенных в соответствии с
классификацией ARC (Academic Research
Consortium), была на треть меньше в группе
ривароксабана, чем в группе плацебо: 1,9%
против 1,5% (ОР = 0.65; p = 0,017 для обеих доз
и ОР = 0,61; р = 0,023 для дозы 2,5 мг). Важно,
что защитное действие ривароксабана на дан-
ную конечную точку начало проявляться уже в
первые 30 дней лечения и сохранялось на про-
тяжении 30 мес., т. е. уже после отмены ДАТТ.
При анализе эффективности 2,5 мг и 5,0 мг ри-
вароксабана оказалось, что риск тромбоза
стента достоверно снижался только при ис-
пользовании более низкой дозы. Более того, в
подгруппе больных, подвергнутых стентиро-
ванию и продолживших двойную антитромбо-
цитарную терапию, дополнительное назначе-
ние указанной дозы ривароксабана ассоции-
ровалось с достоверным снижением смертно-
сти до 1,35% против 2,27% в группе плацебо
(ОР = 0,56; 95% ДИ: 0,35—0,89). Таким образом,
улучшение выживаемости при приеме 2,5 мг
ривароксабана, обнаруженное при анализе
всей когорты больных, включенных в исследо-
вание, определялось в т. ч. меньшей частотой
тромбозов стентов.
Еще один субанализ [37] включал наиболее
тяжелую категорию больных – с ОКС с подъе-
мом сегмента ST на ЭКГ, составивших полови-
ну всех участников исследования. Назначение
ривароксабана в дозах 2,5 или 5,0 мг в сравне-
нии с плацебо достоверно снижало частоту
комбинированной конечной точки с 10,6% до
8,4% (ОР = 0,81, 95% ДИ: 0,67—0,97, p = 0,019).
При этом положительное влияние на наибо-
лее важный компонент первичной конечной
точки — смертность было зарегистрировано
только для дозы 2,5 мг, что полностью соответ-
ствовало данным основного исследования. Так
же как и во всем исследовании, меньшая доза
ривароксабана оказалась более безопасной в
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отношении всех кровотечений и не увеличи-
вала риск фатальных геморрагий. Положи-
тельное действие ривароксабана достоверно
не зависело от самого факта реперфузионного
лечения и способа достижения реперфузии с
помощью ЧКВ или тромболизиса. Таким обра-
зом, результаты субанализа могут быть экстра-
полированы практически на всех больных
ОКС п ST, за исключением лиц с кардиогенным
шоком или жизненно опасными желудочковы-
ми аритмиями, поскольку данные состояния
исключали участие больных в исследовании
ATLAS TIMI 51.
Еще одной подгруппой высокого риска тра-
диционно считаются больные с ОКС с повы-
шением маркеров некроза миокарда в крови,
т. е. с ИМ, в т. ч. мелкоочаговым. В исследова-
нии ATLAS TIMI 51 повышение маркеров не-
кроза миокарда в связи с индексным событием
было обнаружено у 12 626 больных. В этой ко-
горте больных назначение ривароксабана так-
же оказалось эффективным и снижало риск
комбинированной конечной точки почти на
20% (ОР = 0,81, 95% ДИ 0,71—0,93, р = 0,003)
[38]. Отдельный анализ подгруппы пациентов
с ИМ без ИИ или ТИА в анамнезе обнаружил
почти двукратное снижение смертности на те-
рапии ривароксабаном 2,5 мг 2 раза (ОР =
0,55, ДИ 0,41—0,74). Отсутствие биохимичес-
ких критериев ИМ, напротив, ассоциирова-
лось с утратой пользы от приема препарата.
Таким образом, баланс эффективности и бе-
зопасности ривароксабана в отличие от дру-
гих НОАК свидетельствует о возможности его
использования во многих подгруппах боль-
ных ОКС высокого риска — с ОКСпST, под-
вергнутых ЧКВ, а также с повышением марке-
ров повреждения миокарда (рис. 1).
Естественно, что реализация подхода к вто-
ричной профилактике ОКС, включающей до-
полнительный антикоагулянтный препарат,
требует особой осторожности из-за потенци-
ального риска развития серьезных кровотече-
ний. В этой связи считаем целесообразным об-
судить особенности исследований НОАК при
ОКС для определения категорий пациентов,
которым возможно рекомендовать такое лече-
ние.
Еще раз подчеркнем, что залог успеха за-
ключается в правильном выборе дозы антико-
агулянта. Дозы НОАК, применяемые в комби-
нации с ДАТТ для вторичной профилактики
ОКС, очевидно, должны быть существенно
меньше, чем у больных с ВТЭО или с ФП.
Так, исследование APPRAISE 2 c апиксабаном
в «стандартной» дозе 5 мг 2 р/сут было прекра-
щено досрочно в связи с неприемлемо высо-
ким риском крупных кровотечений, в т. ч. фа-
тальных, полностью нивелировавших возмож-
ные положительные эффекты в виде некото-
рого снижения частоты ишемических собы-
тий (ишемических инсультов и тромбозов
стента) [33].
Исследование REDEEM c дабигатраном [32],
назначаемым вместе с ДАТТ в течение 6 мес.
после ОКС, также сопровождалось сущест-
венным увеличением частоты крупных и
клинически значимых кровотечений при ис-
пользовании «стандартных лечебных» доз
препарата 110 мг и 150 мг: соответственно
7,9% и 7,8%. В группах больных, рандомизиро-
ванных для приема низких доз 50 мг и 75 мг,
процент кровотечений был меньше, хотя и
превышал таковой в группе плацебо: соответ-
ственно 3,5% и 4,3% против 2,2%, р = 0,001. В
отличие от других антикоагулянтов ни одна
из изучаемых доз дабигатрана не оказывала
положительного влияния на развитие ишеми-
ческих событий: сосудистой смерти, нефа-
тального ИМ и ишемического инсульта (ИИ).
Причины подобного неуспеха разнообразны
[цит. по 39]. Обсуждается специфичное для
дабигатрана ульцерогенное действие, прояв-
лявшееся в комбинации с ДАТТ даже при ис-
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пользовании низких доз. Следует также иметь
в виду некоторое увеличение риска сердечно-
сосудистых осложнений на терапии дабигат-
раном в сравнении с таковым при примене-
нии варфарина, обнаруженное в исследова-
нии RELY и метаанализах, включавших боль-
ных фибрилляцией предсердий и ВТЭО. Ряд
ученых склонны связывать этот факт с по-
вышением уровня провоспалительных мар-
керов и замедлением регенерации эндоте-
лия, обнаруживавшихся на фоне назначения
прямых ингибиторов тромбина, однако точ-
ного объяснения пока не получено. Так или
иначе на сегодняшний день оснований для
назначения дабигатрана вне стандартных
показаний, связанных с ФП и ВТЭО, у боль-
ных, перенесших ОКС, нет.
Ривароксабан в исследованиях ATLAS TIMI
также дозозависимо увеличивал риск кро-
вотечений. В связи с этим еще раз подчерк-
нем, что лишь доза 2,5 мг 2 р/сут характе-
ризовалась наилучшим соотношением эф-
фективности/безопасности и может быть
предложена для длительного использова-
ния после ОКС.
Очень важным для выбора антитромботи-
ческого лечения является правильная оценка
факторов риска кровотечений. В краткосроч-
ном аспекте разумно ориентироваться на
шкалу CRUSADE [40], создание и валидизация
которой проводились на крупных когортах
госпитализированных больных с ОКС, под-
вергаемых преимущественно инвазивному ле-
чению. Как известно, факторами риска явля-
ются женский пол, сердечная или почечная
недостаточность, сахарный диабет, сопутству-
ющее сосудистое заболевание (в первую оче-
редь — перенесенный инсульт), а также тахи-
кардия, гипотония и низкий уровень гемато-
крита. Напомним, что в исследование с рива-
роксабаном не включались больные со значи-
мой анемией (уровень гемоглобина менее 10
г/дл) и умеренным / тяжелым нарушением
функции почек (клиренс креатинина менее
30 мл/мин). По сравнению с другими исследо-
ваниями НОАК при ОКС, ATLAS ACS 2-TIMI 51
характеризовалось меньшей отягощенностью
больных в отношении клинических факторов
риска кровотечений. В первую очередь это
определялось дизайном исследования, а имен-
РИСУНОК 1. ATLAS TIMI 51: влияние ривароксабана на сосудистую смертность 
в подгруппах высокого риска
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но – ограничением для включения больных с
сопутствующей цереброваскулярной болез-
нью, получающих два антиагрегантных пре-
парата, чего не было в исследованиях с други-
ми НОАК. В обсуждаемом исследовании доля
лиц с цереброваскулярной болезнью состави-
ла всего 0,3% (в APPRAISE-2 — 10,2%). Обраща-
ет на себя внимание довольно низкая встреча-
емость хронической болезни почек (10%) и
сахарного диабета — 32%. В исследовании
APPRAISE-2 частота указанной патологии со-
ставила 28,3% и 48,7% соответственно.
Возможными кандидатами для дополни-
тельного назначения антикоагулянта являют-
ся относительно молодые больные. Так, в
ATLAS ACS 2-TIMI 51 средний возраст боль-
ных составил 61,8 года, что было почти на
пять лет меньше, чем в исследовании
APPRAISE-2. Существующие рекомендации
экспертов не дают четкого определения «бе-
зопасной» границы возрастного диапазона
для назначения ривароксабана. Следует, од-
нако, иметь в виду, что в большинстве испы-
таний антитромботических препаратов
(тромболитиков, антиагрегантов, антикоагу-
лянтов) границей для модификации лечения
/ увеличения риска кровотечений был воз-
раст старше 75 лет.
Дополнительные расчеты, выполненные
по окончании исследования ATLAS ACS 2-
TIMI 51, показали, что наилучшее соотноше-
ние эффективности и безопасности, выра-
жавшееся наибольшим числом предотвра-
щенных ишемических событий при мини-
мальном количестве фатальных и симптом-
ных внутричерепных кровотечений, отмеча-
лось у больных с повышением маркеров не-
кроза миокарда в крови и не имевших в про-
шлом ИИ или ТИА. Таким образом, исходя из
результатов исследования, именно у такой
категории больных — с низким риском кро-
вотечений, отсутствием ИИ/ТИА в анамнезе
и повышением уровня маркеров некроза
миокарда в крови можно рассмотреть воз-
можность назначения ривароксабана 2,5 мг
2 р/сут в дополнение к ДАТТ (табл. 1) (цит.
по 41).
Лечение следует начинать сразу после пре-
кращения парентеральной фазы антикоагу-
ляции и продолжать около года. Нельзя ис-
ключить, что этот период может быть и доль-
ше. По крайней мере, в ATLAS ACS 2-TIMI 51
прием ривароксабана свыше 18 мес. был за-
регистрирован у трети больных, а около 10%
участников исследования получали лекарст-
во свыше двух лет [42].
Говоря о ДАТТ, следует хорошо понимать,
что изучение ривароксабана в исследовани-
ях ATLAS было проведено с использованием
клопидогрела в качестве ингибитора Р2Y12-
рецепторов тромбоцитов. Опыта назначения
ривароксабана с более мощными ингибито-
рами Р2Y12-рецепторов пока нет и делать
это до получения каких-либо новых данных
не следует. Нельзя исключить, что преимуще-
ства препарата в составе такой комбинации
будут утрачены из-за увеличения риска кро-
вотечений.
Учитывая тот факт, что лечение антиагре-
гантами начинается в ближайшие часы, а ри-
вароксабаном — спустя несколько дней от
момента ОКС, следует признать, что реко-
мендации Европейского кардиологического
общества по предпочтительному использова-
нию новых блокаторов Р2Y12-рецепторов
тромбоцитов (прежде всего тикагрелора) у
больных высокого риска [3, 6, 7] существен-
но сужают спектр потенциальных кандида-
тов для тройной антитромботической тера-
пии. Очевидные возможности для нее сохра-
няются у больных, подвергнутых тромболи-
зису либо не получавших реперфузионного
лечения в связи с отсутствием данных о при-
менении тикагрелора в этих условиях. Кроме
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того, следует учитывать потенциальные огра-
ничения для назначения тикагрелора из-за
одышки, брадиаритмий, подагры и т. д. Нема-
ловажным фактором также является сущест-
венно более высокая в сравнении со стоимо-
стью дженериков клопидогрела стоимость
тикагрелора, далеко не всегда покрываемая
существующими страховыми программами.
Вообще, следует отметить, что в реальной
клинической практике частота назначения но-
вых ингибиторов Р2Y12-рецепторов тромбо-
цитов относительно невысока. На сегодняш-
ний день одним из наиболее крупных много-
центровых регистров является BMC2-PCI (Ми-
чиган, США), объединивший за период 2012—
2014 гг. данные о 64 тыс. больных, подвергну-
тых ЧКВ, 80% которых были экстренными [43].
В целом частота назначения клопидогрела бы-
ла существенно выше, чем празугрела и тикаг-
релора: 72% против 20% и 8% соответственно.
Отметим, что в течение трех лет существова-
ния регистра тикагрелор стал использоваться
более активно. Однако даже в 2014 г. доля
больных, получавших данный препарат, не
превышала 20%. Аналогичные данные были не-
давно получены и в других странах Западной
ТАБЛИЦА 1. Результаты анализа приема ривароксабана в дозе 2,5 мг
2 раза в сутки в добавление к ДАТТ у больных, переживших ОКС
Группа
Первичная конечная
Сердечно-сосудистая Эффективность*
больных
точка: сумма случаев
смерть и безопасность**
ССС, ИМ или ИИ
Все больные ОР 0,84 ОР 0,66 Эффективность: -125
95% ДИ 0,72—0,97 95% ДИ 0,51—0,86 Безопасность: +10
Снижение АР — 1,6% Снижение АР — 1,6%
NNT — 63 NNT — 63
Больные ОР 0,81 ОР 0,63 Эффективность: -143
без ИИ или 95% ДИ 0,69—0,94 95% ДИ 0,48—0,82 Безопасность: +8
ТИА в анамнезе Снижение АР — 1,8% Снижение АР — 1,5%
NNT — 56 NNT — 67
Больные ОР 0,80 ОР 0,55 Эффективность: -159
с повышением 95% ДИ 0,69—0,94 95% ДИ 0,41—0,74 Безопасность: +3
уровня маркеров Снижение АР — 2,1% Снижение АР — 2%
некроза миокарда NNT — 48 NNT — 50
в крови
и без ИИ или
ТИА в анамнезе
АР — абсолютный риск; ОР — относительный риск; NNT (number need to treat) — число больных, которых необходимо
лечить для предотвращения одного неблагоприятного исхода.
* Предотвращенные ССС (не от кровотечений), ИМ или ИИ.
** Фатальные кровотечения, внутричерепные кровотечения с симптомами.
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Европы и Северной Америки: SCAAR [44], EYE-
SHOT [45] и ACS Reflective Program [46]. Ситуа-
ция с лечением новыми блокаторами P2Y12
наиболее неблагоприятна в Российской Феде-
рации [47]. Так, по данным Московского регис-
тра, частота раннего назначения тикагрелора
при ОКС составила всего 4,3%. Соответствен-
но, именно в Российской Федерации потенци-
альные возможности для назначения риварок-
сабана выглядят наиболее оптимистично.
Резюмируя все изложенное выше, необхо-
димо подчеркнуть, что ривароксабан вклю-
чен во все Европейские рекомендации, каса-
ющиеся больных с ОКС. В 2012 г. в рекомен-
дациях по лечению ИМ с подъемом сегмента
ST на ЭКГ отмечено [6], что назначение рива-
роксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут может быть
рассмотрено у отдельных больных с низким
риском кровотечения, получающих ацетил-
салициловую кислоту (АСК) и клопидогрел. В
рекомендациях по реваскуляризации мио-
карда от 2014 г. [3] также отмечено, что на-
значение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут
может быть рассмотрено у отдельных боль-
ных ОКС с низким риском кровотечения,
подвергнутых ЧКВ и получающих АСК и кло-
пидогрел. И наконец, в последних европей-
ских рекомендациях по лечению ОКС без
подъема сегмента ST от 2015 г. [7] указано,
что больным c ОКС без подъема сегмента ST,
получающим АСК и клопидогрел, с низким
риском кровотечения и без ИИ или транзи-
торной ишемической атаки в анамнезе, по-
сле прекращения лечения парентеральными
антикоагулянтами возможно назначение ри-
вароксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут на срок око-
ло 1 года.
Заметим, что класс всех этих рекоменда-
ций относительно невысок — IIb, уровень до-
казательности — B. При этом речь идет об
отдельных больных, клинические характери-
стики которых нуждаются в дальнейшей де-
тализации. По мнению ряда авторов [39], до-
полнительным аргументом в пользу назначе-
ния ривароксабана является перенесенный
тромбоз стента (в случае адекватного подав-
ления функции тромбоцитов на терапии
клопидогрелом). Потенциальную пользу от
назначения ривароксабана можно ожидать в
случае эктазий / аневризм коронарных арте-
рий, затрудняющих оптимальное позицио-
нирование стента и повторно тромбирую-
щихся после эпизода ОКС примерно в 30%
случаев [48]. Нельзя забывать и о больных,
которым в течение ближайшего года после
ОКС пришлось отменить тикагрелор в связи
с побочными эффектами, специфичными
для данного препарата, в частности, одыш-
кой. Напомним, что в исследовании PLATO
она регистрировалась почти у 14% лиц, по-
лучавших тикагрелор. Строго говоря, воз-
можность замены тикагрелора на клопидог-
рел с последующим дополнительным назна-
чением низкой дозы ривароксабана не ого-
варивается в существующих клинических ре-
комендациях. Тем не менее оснований для
отказа от такой тактики при правильной
оценке ишемического / геморрагического
риска, скорее всего, нет.
В заключение следует отметить, что воз-
можности использования НОАК, в т. ч. рива-
роксабана, в сочетании с тем или иным ви-
дом антитромбоцитарного лечения будут, ве-
роятно, расширяться. Проводимые в настоя-
щее время клинические испытания включа-
ют широкий круг больных — с недавним
ОКС (GEMINI ACS I), со стабильными прояв-
лениями атеротромбоза в коронарном / пе-
риферическом сосудистых бассейнах
(COMPASS), с ИБС и декомпенсированной
сердечной недостаточностью (COMMANDER
HF) и, наконец, больных с ФП, подвергаемых
ЧКВ (PIONEER-AF PCI).
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